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教育講演 最近の話題
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 は じめ に

 エ ン ドセ リン(ET-1)は, Masakiら1)に よっ て

血 管 内皮 よ り分 泌 され て血 管 平滑筋 に働 き,こ れ

を収縮 せ しめ る こ とを主作 用 とす る21個 の ア ミノ

酸 よ りな るペ プチ ドで あ る こ とが 示 され た。 正常

人 の血 漿 中 に は,わ ず か0.61±0.21fmol/ml(n=

16)し か含 有 され て い な い微 量 の ホル モ ン で あ

る2).血 管 に特有 の ホル モ ンで あ る もの の,循 環 ホ

ル モ ンであ るのかパ ラ ク リンが主 体 で あ るのか議

論 が多 か っ た.と ころがShichiriら3)に よ り ヒ ト癌

細 胞培 養 株上 清 中 よ りET-1が 測 定 され,血 管 以外

の細 胞 か ら もET-1が 分 泌 され て い る こ とが 明 ら

か にな り,に わ か に全 身 の臓 器 に お け るET・1の 分

泌 とそ の作 用 に つ い て の検 討 が 行 わ れ る よ うに

な った.今 回 はET-1の 作用 の ひ とつ で あ る増 殖作

用 に焦 点 を合 わせ て,こ の点 につ いて のupdateな

話 題 を提 供 した い と思 う.

1.心 筋 細 胞 肥 大 作 用

 ラッ ト胎 児 心 筋 初 代 培 養 細 胞 のET-1添 加 群 と

対 照 を比 較 す る と,図1に 示 す よ う に明 らか に

ET・1に よ り細 胞 の肥 大 が 認 め られ る4).イ メー ジ

ア ナ ラ イザ に よる計 測 で は表面 積 が 対 照 の2.2倍

に増加 して い た.培 養細 胞 をin situ hybridization

法 に よっ てET-1の 発 現 をみ る と,図2の よ うに明

らか に肥 大 した心 筋細 胞 中 に見 られ る.こ の系 で

はET-1は 加 えて い ない の で, ET-1が 培 養 心 筋 中

よ り分泌 され オー トク リン と して再 び心 筋 に作 用

図1.ET-1に よる培養心筋細 胞の肥大.胎 児 ラッ ト心

筋細胞 を培 養 し,FCS(fetal calf serum)-freeの 条件下

でET-1の 心筋肥大 効果 をみた(文 献4)よ り引用)

図2.培 養心筋 細胞のin situ hybridization法 による

ET-1 mRNA発 現.antisenseに 明 らか にET-1 mRNA

の発 現が認 め られ る.ラ ッ ト胎児 心筋細 胞 のprimary

cultureを 用 いてい る(文 献5)よ り引用)
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表1.Aortic banding(AOB)に よる変動(文 献6)よ り引用)

図3.Aortic bandingに よ る心筋 特異遺 伝子 発現 と

BQ123に よる抑 制(左 室). ANPはET-1を 介 して発現

して くると考 え る(文 献6)よ り引用).

して肥 大 を惹 起 した と考 え られ る5).培 養 心 筋 細

胞in vitroの 実 験 にす ぎな い といわ れ て い る恐 れ

が あ るた め,続 いて ラ ッ トのaortic banding心 筋

肥大,心 肥 大 モ デル を用 い,ETA受 容 体 のspecific

inhibitorで あ るBQ123に よ り心筋 肥 大,心 肥 大 が

抑制 され るか否 か を検 討 した.表1に 示 す よ うに,

aortic banding(AOB)群 はsham operation群 に

比 して術後1,2週 目 とも大 動 脈収 縮期 圧,心 重

量 お よび摘 出 した心 筋細 胞径 とも有 意 な増加 をみ

て い る.こ の こ とは,AOBに よ り左 心室 圧 は上 昇

して心筋 肥大 に基 づ く心肥 大 が惹 起 された こ とが

示 され る.ETA受 容体 特 異的 阻害 薬 で あ るBQ123

に よ り心肥 大 が 抑 制 され た こ とはET-1が 耳TA受

容体 を介 してin vivoで も心 筋 肥 大 を起 させ て い

る こ とが予想 され る.こ の こ とは,図3のNothern

blot analysisに み られ る よ う にAOB群 に の み

skeleta1α-actin mRNAの 発 現増 大 が み られ る こ

とで支 持 され る6).ET-1に よ るskeleta1α 一actin発

現増 加 はin vitro実 験 で既 に証 明 され てい るので,

in viv oで もET-1がETA受 容 体 を介 して 心筋 肥 大

を惹起 させ る こ とが示 され た とい え よ う.

 2.腎 に お け る エ ン ドセ リ ン お よ び エ ン

ドセ リ ン 受 容 体 の 発 現 と そ の 作 用

 既 に報 告 して い る ように7),RT-PCR(reverse

transcription-polymerase chain reaction)法 に よ

りET-1 mRNAの 発現 をラ ッ トネ フ ロ ン各部 位 で

み る と,糸 球 体 と集 合 管 にの み 現 わ れ る こ とが

判 って お り,Southern blotで も同様 の結 果 とな

る.図4,5は エ ン ドセ リン受容 体mRNAの ネ フ

ロ ン各 部 位 で の 発 現 を み た もの で あ る8).図4

ETA receptor mRNAの 発現 をRT-PCR法 で みた

もので,ETAは 糸球 体 お よび血 管 系 に局在 す る こ

とが示 され る.ET白 は図5に み る よう に糸球 体 と
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図4.ETA受 容 体mRNAの ネ フロ ン各部位 での発現

AはETA受 容体mRNAの 発現 部位 を示 す, BはSouth

-ern blot analysis, Cはcontrol(GAPDH)

glm:糸 球 体,PCT:近 位 尿 細 管 曲 部, MTAL:

Henle係 蹄 上 行 脚 太 い部 分, CCD:皮 質部 集 合管,

OMCD:髄 質部外 層集合管, iIMCD:髄 質 部内層集 合

管起 始部,t:集 束部, VR bundle:vasa recta網,(文

献8)よ り引 用)

集 合管 なか で も乳頭 部 集合 管(IMCD)に 強 く発現

を みる.

 糸球 体 のET-1産 生 は メ サ ンギ ウ ム細 胞 が 主 体

で はな いか と考 え られ て い る.培 養 メサ ンギ ウム

細 胞 上 清 中 のET-1濃 度 を測 定 した の が 図6で あ

る11).仔 牛血 清 が 入 って い る と種 々 の増 殖 因子 等

刺 激 物 質 が 混 入 し て い る の で,1そ れ らの 物 質 が

ET・1分 泌 を刺 激 す る可能 性 が あ る.仔 牛血 清 の培

養 液 中 か ら除 外 して も培 養 血 清 中 にET-1を 認 め

る ので メサ ン ギ ウ ム細 胞 がET-1を 分泌 して い る

の は この面 か らも確 認 で きる.こ のET-1が メサ ン

ギウ ム で何 を してい るか で あ るが,メ サ ンギウ ム

の収縮 に関与 してい るで あ ろ う こ とは 当然 として

図5.ETB受 容 体 のmRNAの ネ フロ ン各 部位 で の発

現

A～Cは 図4と 同様(文 献8)よ り引用)

図6.培 養 メサ ンギ ウム と上 清 中のET-1濃 度(文 献9)

よ り引用)

もET-1添 加 に よっ てチ ミジ ンの取 り込 み が増 加

す る こ とか ら,ET-1が 蛋 白合成 を促 進 してい る と

考 え られ る.

3.エ ン ドセ リ ン と 急 性 腎 不 全

 ヒ トの 急性 腎不 全 で は血 中ET-1の 急激 な上 昇

と腎 不全 の改 善 に伴 う低 下 は既 に報 告 した10).最

近,面 白 い事 実 が みつ か った.ウ サギ 腎 を阻血 再
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図7.急 性 腎不 全兎 の腎 集合 管 の抗ET-1抗 体 に よる

染色.集 合 管 の み陽性 で他 のネ フ ロ ン部 位 は陰 性 で

あ った(文 献11)よ り引 用)

灌流 に よ り急性 腎不 全 に して,摘 出 した腎 をET-1

抗体 で 染色 す る と図7の 如 く集 合管 にの み陽性 に

染 ま り他 の部位 に は全 く陰性 とな る11).血 中ET・1

は上 昇 せ ず,集 合 管 よ り上位 のネ フ ロ ンにET-1の

産生 を認 め ない ので,ET-1が 他 の部位 で産 生 され

て集 合 管 のETB受 容 体 に結 合 した可能 性 は否定 で

きる.こ のET4の 意 義づ け として次 の .ことが考 え

られ る.単 離尿細 管 灌 流実 験 のひ とつ と して,ET-

1が集 合管 のNaClの 再 吸収 を抑 制 す る12}こと及 び

水 の再 吸収 を抑制 す る13)ことが 知 られて い る.こ

れ らの こ とは,急 性 腎不 全 で体液 が 蓄積 し よう と

す る時,そ れ を抑 制 す る方 向 に働 く作用 で あ るか

ら,急 性 腎不 全 で 集 合 管 のET-1産 生 が増 加 して

水,NaClの 再 吸収 を抑制 す る ことは一種 の 自動 制

御 機構 の働 きで はない か と思わ れ る.勿 論,効 果

と して は微 々た る もの で はあ ろ うが.

4.ET-1の 蛋 白 合 成 促 進 作 用 機 序 に つ い て

 心 筋,糸 球 体 な どでET-1がETAあ るい はETB受

容体 を介 して蛋 白合 成 を促 進 して細 胞 の肥 大 ある

い は増殖 を うなが してい る と考 え られ る.そ の細

胞 内機序 として,ま ずMAP(mitogen-activated

 protein)kinase系 が 着 目 され る. MAP kinase

cascadeのET-1に よ る活 性 化 の時 間経過 を図8に

示 す14).図 に み る よ う に 活 性 の ピ ー ク はMAP

kinase kinase, MAP kinase, S6 kinaseと 約5分

ず つ の ず れ が み ら れ る.こ の こ と は,MAP-KK→

MAP-K→S6-Kの 流 れ でsignal transductionが 動

き,核 内 のc-fos, c-Junな ど を刺 激 し て い く と い う

仮 説 を 支 持 す る.(図9).こ の 流 れ にPKC(protein

 kinase C), PKA(protein kinase A), PKG

(protein kinase G)な ど が ど の よ う に か ら む の

図8.ET-1に よ るMAP-KK, MAP-K, S6-Kの 活 性 刺

激 のtime course(文 献14)よ り引 用)

図9.MAP kinase cascadeとET4の 関 連 に 関 す る

シ ェー マ
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かPGs, NOな どが ど う関 与 す るの か は まだ 十 分

解 明 され てい な い..い まや 〔Ca++〕iに着目 してい

.るだ けで は何 事 も解決 され ず,細 胞 内情 報伝 達機

構 の解 明 は,多 くの リン酸化 酵 素 な どの ク ロー ニ

ング,い ろい ろ の条 件 下 で の各 要素 のcross-talk

な どの面 か ら明 らか に しな けれ ば な らない こ とが

山積 して い る と思 わ れ る.
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